This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not Hmited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



STIC-ILL 



From: 

Sent: 

To: 

Subject: 



Ware, Todd 

Tuesday, October 01 . 2002 3:27 PM 

STIC-ILL 

FW: 09/596,362 




Hello 



Please send a copy of the following article to me in CM1-2D08 

Thank you! 

Todd 

305-1700 

L46 ANSWER 171 OF 253 ADISALERTS COPYRIGHT 2002 (ADIS) 
AN 1992:50655 ADISALERTS 
DN 800160500 

Tl Kavain as an aid in the withdrawal of benzodiazepines 

ADIS TITLE: Kavain: therapeutic use.; Benzodiazepine 

withdrawal 
AU Moller H J; Ulm K; Gloggler A 

CS University of Bonn, Bonn, Germany; Klinge Pharma, Munich, Germany 

SO MMW. Munchener Medizinische Wochenschrift MMW 134: 587 590, 1 1 Sep 1992. 

(Sep 11. 1992) 
DT (Clinical study) 

RE Anxiety Disorders (Summary): Alert no. 1 1 , 1992 
FS Summary 
LA German 
WC 436 




1 



4. OCT. 2002 12:58 01937546527 



NO, 7658 P. 2/6 



THE BMTISH LIBRARY D.S.C. 
FAX TRANSMISSION IN RESPONSE TO 
A COPYRIGHT FEE PAID REQUEST 

COPYWGHT: OUR LICENCE EFFECTIVELY RESTRICTS FAX ID PAPER TO FAPER 
nKLlVERY THIS DOCUMENT ON A SCREEN OR CONTINUING TO STORE 

?f eL^^O^S^^E of a SATISFACTORY PAPER COFV, IS 

NOT PERMITTED. 



SI 



GoMiaror 

Wmdiii: Fnilis oopTtnt of (Ui dwuiu etft 

«bor tful ^IkNicA oader diB capyrt^ li^ b M( 
inisined vMiDul OiD pcnnbdmi of IBfl oof^i^ 




CAS Document Detective Service 

2540 Olcntangy River Road 
RO. Box 3012 

Columbus, OH 43210-0012 



4. OCT, 2002 1 2;59 



01937546527 



NO, 7658 P. 3/6 ' 



MMW 



THERAPIESTUDIE 



Seite 587 - 590 



Kavain als Hilfe beim Benzo- 
diazepin-Entzug 



H.-J, Moller. K. Ulm, A. GlSggler 



Fragsstellung: PrQfung der anxiolytischen Potenz von D.L-Kavain bei der 

SubStTtution einer chrunischen Benzodiazepin-Medikatlon. 

Methode: Plazebokontrolllerte. doppelblinde, randomisierte Studie in 12 

iviervenarztpraxen. 

Patienten: 83 ambulante Patienten nach mindestens 6w6chlger Benzodia- 
zepln-Behandlung wegen nsurutlscher Angstsyndrome. 
Theraple: Taglicn 3 x 1 Kapsd 6 200 mg Kavain od©r Plazebo w^hrend 
3wechlgem gradueiien Benzodiazepin-Entzug und 3wtichig©r Nachbeob- 

achtung, j 
Erfolgsbeurteilung: Klinische Globaibeurteilung und standardisierte Fremd- 
und S^lbstbeurtGilungsskalen zur Angstsymptomatik. 
Ergebnisso: Nach dem klinischen GloDalurtGlI signifikanter Vbrteil zugunsten 
von Kavain ab der 3, Woche (nach Reduktion der BenzodiazQpin^DosiS um 
75%) bis zum Ende der Nachbeobachtung (3 wocnen nach Absetzen dss 
Benzadlazeplns); bei .der Enduntersuchung niedngere Scores fQr die Angst- 
symptomatik in der Fremd- und Selbstbeurteilung mit 39 bzw. 41 unter Ka- 
vain im Vergleich zur Plazebo-Gruppe mit 51 bzw. 48 Qeweils p < 0.01). 
Schluflfbigerung: Kaveun besitzt eing deutliche anxiolytiscine Potenz beim 
Absetzen eIner chronlschen BonzodiaZQpin-Medlkation. 



Kavain as an Aid in the Wrthdrawat of S^nzo- 
disaepines: 

Study objective: Examination of tl^e anxioly- 
pote/^cy of D, L- lo.van in th9 substitution 
of chronic beraiodlazepine madlcatton. 
Dooign: Plac©bo«controlled, double-tsnnd 
randomisac) siuay In 1 2 psychiatric practices. 
Patients: 63 outpatients having undergone* at 
least 6 weete' benzodiazepine traatmeni for 
neurotic anxiety syndromes. 
Th^rsipy: 1 capsule QJ 2CX) mg kavain or 1 
placetK) capsule three times doily during 3 
weeks of gradu&l bBnzodiazeplne withdrawal 
and 3 weeks of foHow-up. 



End points: Overall clinical asssssmeni and 
standardised anxiety rating ecalos ^^S^ SAS). 
ftesults: According to the overall dinicai 8S- 
sessment Bigntficant edvantage in favour of 
kavain after the 3rd week (following a 75% re- 
duction of tne benzodiazepine dose) up until 
the ©nd of the foHow-up P W99ks after dis- 
continuing benzodlazeolne); in the final ex- 
amlnsrUon lower A6I and SAS scores st 39 

and 41 under kavain as compared with G2 
and 48 in the plooobo group (p-<O.Oi each). 
Conclu«ion: CiinlcaKy retevani evidence Of \ne 
anxiolyilc potency of kavain In tho withdrawal 
of chronic ben:wJlazepin© medlcalion. 



Id den letzien Jahren wurdc dem 
Problem der Beasodiazcpin-Abhan- 
gigkeit zunehmend Beacbtung ge- 
scbenkt [L 8. 9. 10, 12, 14] 

InSbesondcrc untcr Langzcitcinuah- 
me von Benzodiazepincn - auch in the- 
rapeutischen Dosierungea bestchi 
die Gcfahr dc5 <)bergaiass in MiB- 
brauch tind schlicBlich in die AbhSn- 
gigkcit mit der Tcndeaz zu Dosissteige- 
rung und Entzugssymptomatik beim 
Absetzen oder bei Dosisrcdukiion. 

Falls sich bei cinein Palientea im 



Rahmcn einer langfristigen Benzodia- 
zepin-Eionahme eine „lou?-dose de- 
pendency" oder gar eine echte Abhan- 
gigkeit mit Dosigsteigerung entwickeU 
hat» solUe versucht werden, ihn lang- 
sam von der Benzodiazepin-Eiiwaahme 
zu eniw{Jhnen, am bestcn durch ein all- 
mahliches Absetzen uber viele Wo- 
chen. Das Auflreien von Entzugssym- 
ptomen kann bei einem entsprecbend 
flexiblen und sensiblen Vorgehen ira 
Einzelfail weitgehend, aber nicht vOUig 
verhindert werden. Da Entzugssym- 



ptome mOglicherweise beim graduei- 
ien Enmig von Beozodiazispinen mit 
relativ kuizer Halbwertszeii starker 
ausgepragt sind als bei Benzodiazepi- 
ncn mit langer Halbwercszeit, wurde 
vorgescblagen, in solchen Fallen 
2Unac)xst auf ein Benzodiazepln mit 
ianger Halbwertszeii umzustcUcn, um 
erst dann un zweiten Schritt langsam 
ausschlcichcnd abzusetzen [2]. Falls cr<- 
foiderlich, kann die Roduktion der 
Benzodazcpinc dadurch erleichlert 
werden, dafi voriibergehend nlederpo- 
tcntc Neuroleptika oder sedierend-an- 
xiolytische AntideprcESiva v^xordnet 
werden- Nur bei scbweren Benzodla- 
zepin-Entzugssyndromen ist Qome- 
chiazol indiziert [15]. 

Bekanntiich lassen sich Fatienten, 
die an die besondere Wirkungsweise 
und die extrera gate VertragUcWceit der 
Benzodiazepine durch Ifingeren Ge- 
brauch gewohni sind. oft sctawcr von 
medikamentdsen Aliemativen - r.B, 
Neuroleptanxiolysc oder scdicrcodo 
Aniidepressiva-tiberzeugcn. Auch die 
ncucn, nicht Bcnzodiazepin-anigen 
Tranquilizer (2.B, Buspiron) werden 
oft nicht akzeptiert bzw, bieten keinen 
ausreichendenTherapiecrfolg. In eincr 
solchen Situation kcSnnen anderc Tran- 
quilizer mit anderer Struktur und weit- 
gehend fehlendem AbhSUjgisJt^itsp^^ 
tential, wie z. B. das Kavain, eine sinn- 
voUe therapeutischc MSglichkeit bie- 
ten. Auch scheint die Substanz generell 
gccignet siein, den Benzodiazepin- 
Entzug bei Patienten mit einer „low- 
dose depetidency" oder bei Faiicnten 
mit eincr maBiggradigen Dosissteigc- 
rung zu erleichtem. Das Argument, 
man ireibe mOglichcrwcisc don Tcufel 
rait Bclzebub aus, gilt nur zum Teil. Bei 
einer Sucht spick ja bekanntiich neben 
den pharmaKodynamischcn Aspekten 
auch die starkc Bindung an eine be- 
Stimmte Substanz bzrw. ein bestinmitas 
Praparat eine grofle RoUe, und insoCern 



not Dr. med. //.v. M fillet, Psychialrischc 
KliDik und PoliklinLk, Universittlt Bona, Sig- 
mundAeud-Str- 25: Pfot. Dr. rer. nai. K. Ulm, 
TechniBche Universiiilt Miiochen, Insiitui fUr 
Mcdizinifich© Staiisiik uod Epidemtologie, Is- 
maningef Sir, 22, 8000 Mtlnchen 80; t>r. rer. 
nat. A. Gldggler. KUnge Pharma. Bcrg-am- 
Laim-Sir. 129, 8OOO Milnchcn 80. 
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Abb. i: MedikationsdAsign. 

isi es Dereits ein Erfolg, wenn man den 
Pacienten von der Fixierung auf eine 
bestimmte Substanz bzw. auf ein be- 
siimmtes Praparai abbringen kann. 
Obendrein stellt man ihn im Falle von 
Kavain auf eine Substanz urn. die nach 
bisberigen Erkenntniasen ketne nen- 
ncnswcrtc Suchtgefahrdung mil sich 

Ober die pharmakologischcn und 
klini&chcn Eigcnhcitcn dcr.^ubscanz 
D,L-Kavain wurdc bcrcits frtihcr in 



dieser Zeiischrift berichtet, so daB hier 
darauf verwiesen werden kann [7]. Er- 
ganzend sei nur die neue Studie von 
Lahmann et al [4] erwahnt, die in ci- 
nem plazebokoniroliiertcn, modernen 
meihodologischen Anfordeningeo fol- 
genden Design einen ausgepr&gten an- 
xiolyUschen Elfekt von Kavain bew&i. 
sen konme; auBerdem zm nennen sind 
die Untersuchungen von Saletu ex al. 
[11] sowie von Lindenberg und Pltule- 
Schodel [51 
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Die nachfolgend dargcsfcclltc Studic 
soUte den Beweis daf iir liefem, daB Ka- 
vain das stufenweise Absetzcn ci- 
ner vorhergehenden, langerdauernden 
Benzodiazepin-Behandlung positiv be- 
einfluBt. 



Patienten und Methode 

In die Uniersuchung eingeschlossen 
wurdetL Fatienten, die wegen cines 
neuTotischen Angst syndroms von nie- 
dergclassenen Nervcnarzten Ubitr ei- 
nen Zeiiraum von mindestens 6 Wo- 
chcn mit Benzodiazepinen behandelt 
wordcn waren und bei denen aus Sicht 
dcr bchandclnden Arzie wegen des 
Problems einer beginnenden AbhSn- 
gigkcit cine Bcendigung dcr Bcnzodia- 
zepin-Therapie indiziert schien. Aus- 
geachlosscn blicbcn Faticntcn mic 
schweren korperlichcn Grunderkran- 
kungen, mit bc^tchcndcr Co-Medikati- 
on durch andere Psychopharmaka, mit 
Abhangigkeit von anderen Scdativa, 
Analgetika, Schmcrzmitteln, Alkohol 
Oder Drogen sowie Patienten mil endo- 
gencn Psychosen, Schwangere oder 
laktierende Frauen. 

Der doppelblinde Kontrollgruppen- 
vergieich wurde in 12 Nervenarztpra- 
xen durchgefuhrt. Die standardisierten 
Erhebungen wurden nach einem Beur- 
leilenraining von den niedergelasse- 
nen Nervenarzten durchgefuhn. Nach 
enisprechendex Aufklarung und Ein- 
willigung konnien 83 Patienten mittels 
einer Randomisierungslisie der Ve- 
rum-Gruppe (n = 42) bzw. der Flazebo- 
Gruppc (n = 41) zugeordnet werden. 
Die Bcnzgdiazcpinc wurden tibcr 3 
Wochcn graduell cTitzogcn. Danach cr- 
folgtc cine 3wc5chigc Nachbcobach- 
tung. In dcr Vcrum-Gnippc erfolgte 
das ausschlcichcndc Absctzcn der 
Benzodiazepin-Vorbchandlung untcr 
Gabe von 3x1 Kapscl Kavain (1 Kap- 
sel = 200 mg) pro Tag, in dcr Plazcbo- 
Gruppe wurde eine analogc Anzahl 
von Plazebokapseln vcrordnct (Abb. 
1), Diese Behandlung wurde in dcr 
Swochigen Nachbeobachtungophasc 
fortgesetzt Eine Co*Mcdikation mit 
einem andcrcn Scdativuxn ala Kavain 
war wahrcnd dcr Studic nicht crlaubt. 

Die Patienten wurden wahrcnd dcr 
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Abb. 2: Veriauf der ASI-Scorea (Mittelwert ± Standardabweichungen) zur Fremdbeurtei- 
lung der Angst in baidan Theraplegruppen. 



iosgesanQt 6wdchigen Studiendauer 
w5chentllch untersucht Nebea dem 
klinisfcben Globaluneil zum Therapie- 
erfolg uad zur Vertr^glichk^t qach 
CGI [3] wurde der Verlauf der Angst- 
symptomaiilc mil Hare dcs ^Anxiety 
Status Inventory" (ASI [17)) sowie der 
„Self-Radng Anxieiy Scale" (SAS 
[16]) - cincr Fremd'^ und einer Selbst- 
bcuncUungsskala fUr Anpcsympcoma- 
lik - bcorteilt. Samtliche Beurteilun- 
gcn wurdcn vor der ftlr den Ta.g vorge- 
sehenen Dosisanderung durchgefQhrt, 
Die Olobalbcurtcilungen wurden mt 
dcm Chi^'lbst auf statistischc SigniH- 
kanz geprilft. Dor Grupponvcrglcich 
der ASI- und SAS-Mittelwert-Scores 
erfolgte mit dem Mann-Whitney-Tcst. 

Ergebnls£e 

Hinsichtlich relevanl4»r Aiisgaingsva- 
riablen, insbesoadere hinsichtlich des 
AusmaBes der Angstsymptomatilc und 
der Dauei der Vorbehandlung mit 
Benzodiazepjuaej), bestand zwischen 
den beidea Patiencengruppen kein sea- 
tistlsch signinkanter Unterschied. Un- 
ler dem Aspeki der Dauer der Vorbe- 
handlung war die Situation bei den Pa- 
tienten der Kavain-Gruppe nut durch- 
schnitdich 19 Monatcn chcr ctwas 
ungtlnsugcr als bci den Paticntcn der 
Plazcbo^Oruppc mit durchschnittlich 
17 Monatcn. tjngcfahr 2/3 der Paticn- 
cen zcigtcQ cine „low-dose dcpcnden- 
cy^t bci den rcstlichcn bestand cioc 
langerfristigc Einnahmc mit Dosisstci- 
gcrung. 

Alls Plats- und Vcrcinfachungsgriin- 
don wird nachfolgend vor allcm das 
therapeutische Globalurteil zu den ein- 
zelnen Mefizeitpunkten detailliert 
dargestelU. Die Auswertung der stan« 
dardisierten £ffassung der Angsisym- 
ptomatik erbrachte analoge Resultate. 

Beim Zeitpunkt ^1 (1 Woche nach 
Reduktion der Benzodiazepin-Dosis 
auf die Halfte der Ausgangsdosis) ver- 
schlechterten sicb insgesamt 37 Patien- 
ten. Die Verschlechterungen waren mit 
19 versus 18 Nennungen gleich vertellt 
auf Kavain- und Plazebo-Gruppe (Ta- 
belle, S. 5BB/d2). Bei 21 von 41 aus- 
wertbaren Kavain-Patieaien ( = 51%) 
und beii li von ^0 au wertbaren Plaze- 



bo-Patienteu (= 35%) wurden Ent- 
zugssympiome beobachtet, ein Umer- 
schied, der niche statistisch signlfikant 

Bci der Untersudiung zum Zeit- 
punkt 0 (1 Woche nach Kcduktioa dcr 
Benzodiazcpin-Dosia auf cin V^crtcl) 
zcigt sich bercits durch cine gciingerc 
Zahl von VcrschlechtcrungCD und cine 
h5hcrc Zahl von Vcrbcsscrungcn (Ta- 
belle) cin dcudicher Voneil fUr Kavain 
(p < 0,01). Bci joweils der HSlfte der 
Potjcntcn innerhalb jeder Therapie- 
gruppe waren beim MeBzeitpunkt 0 
Entzugssymptome zu beobachien. 

Beim MeBzeitpunkt 1 ijdinint der 
Vort&il 2Ugunsten von Kavain noch 
weiter zu (p < 0,01), Von den 34 Pati- 
enten, denen es besser geht, stammen 
25 ausi dar Kavain-Gruppe. Alle d Pati- 
enten, denen es sehr viel besser geht, 
unjrden mit Kavain behandelt, 
wahrend die 4 Patienten, denen es sehr 
viel scblechter geht, zur Plazebo- Grup- 
pe gchftren (Tabelle). 13 von 39 aus- 
wertbaren Patienten der Kavain-Grup- 
pe und 19 von 37 Patienten der Plaze- 
bo-Gruppe zeigten Eutzugssymptome. 

Bei der Enduntersuchting (Zeit- 



punkt 3) ist wiederum ein sigm&kanter 
Umerschied (p < 0,01) zugunsien von 
Kavain zu beobachten. 30 der 38 Ka- 
vain-Pauentcn haben sich gcbcssen im 
Vcrgleich zu 13 dcr 34 Patienten, bei 
dcncn unLer Flazcbo das Bcnxodia- 
zcpin abgcsetzt wurdc (Tabelle). 19 dcr 
38 auawcrtbaren Paticntcn dcr Kavain- 
Gruppe habcn Ent^ugssymptomc, im 
Vcrgleich dozu 20 dcr 37 in dcr Plazc- 
bo-Gruppc. 

Das Resultat, daB - im Gegensatz 
zum klinischen Globalurteil - beztig- 
lich des Vorliegens von Entzugssym- 
ptomen keine signifikanten Unter- 
schiede zwischen Kavain- und Plazebo- 
Gruppe festzustellen sind, h^gt damit 
zusammen, daiS nur das Vorliegen von 
Entzugssymptomen, nicht aber die In- 
tensitat ^ob^l bewertet wuxde. 

Auch aus den Angstskalen ivird der 
Vorteil der mit Kavain behandelten Pa- 
tienten deutlich. Die Angstskalen spie- 
geln sowohl primSre (morbdgenc) wic 
entzugsbedingte Angst wider. Bine 
Differenzierung zwischen diescn bei- 
den, atiopathogenetisch unterschiedli- 
cheo Phanomenbereicben ist auf der 
Skalenebene nicht und auch unter kli- 
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niscb-phanomenologischen Gesichts- 
punkiea kaum m^glich. 

Die Miuelwerte der Skala zur 
FremdbeuTteilung der Angst (ASI) zei- 
gen (Abb. 2) erstmals bei Woche 0 (ei- 
ne WocHb nach dem Absetzen von 75% 
der ursprUnglicJien Benzodiazepin-Do' 
sis) tin&a sigoifikanten (p < 0,01) Un- 
terschied zugunstea der Kavain-Grup- 
pe. Dieser Unterschied oimmt im wci- 
teren Verlaur nocb zu und erreicht bei 
der Enduntejrsuchuixe em Maximum (3 
Wocben nach dem voiligen Absetzen 
der Benzodiazepine) ixiic Werceh von 
39 ± 11 in der Kavain-Gruppe und 52± 
17 in der Plazcbo-Gnippc. Die Sclbst- 
beurteilungsdaten (SAS) zcigcn cincn 
analogen VerlauE, allcrdings mit wcni- 
gcr stark ausgcpr^gtcn Uaterschiedcn. 
Bei der Enduntcrsuchung crgab sich 
filr die Kavain-Gruppc 41 ± 6, fur die 
Plazebo-Gruppe 48 ± 9 (p < 0,01). 

Im Verlauf der Behandlung schieden 
ncun patienten vorzeitig aus der Studie 
aus. Wedcr be&(igHdb der Ansahl der 
„Drop-outs" noch bezUglich der Drop- 
out-Grtlnde (Nebenwirkungen, Un- 
wirksamkeit, organisatorische GrUn- 
de) isifit sich eisx systematischer Trend 
bezQglich einer der beiden Behand- 
iungsgruppen feststellen. 



Die Vertr^glichkeit von Kavain wur- 
dc ah ausgcsprochcn gut bcurlcilt, na- 
hezu vergleichbar der Plazebo-Gnip- 
pc, NcbcnwirkuDgca wurden nur bei 3 
Patienten der Kavain- und bei zwei der 
Plazebo-Gruppe beschriobcn. 

Diskussion 

Die dargestellte UntersachuDg be- 
lege, daB nach langdauernder Benzo- 
diazepin-Behandlung mit beginnender 
Abhaxigigkeit die Cabe von Kavain 
deu cliche therapeutische Vorteile ge- 
genuber einer Plazebo-Behandlung bei 
ausschleichendem Absetzen von Ben- 
zodjazepinen bietet. Kavain kano of- 
fcnsichtlich den tberapeutischen Ef- 
fekt der Benzodiazepine auf die prlmd- 
rc Angst^ymptomatik crsetzcn und 
m^glichcfwcise obendrcin cine sUr- 
kcrgradigc AusprSgung psychiacher 
und vegetativer Bntzugssymptomatik 
verhindem. 

Insbesondere bei Patienten, bei de- 
nen ein uasubstituier tds ausschleicheo' 
des Absetzen der Benzodiazepine Uber 
einen iSngeren Zeitraum nicbt gelingt, 
bzw. die sicb von vornberein nicbt dazu 
motivieren lassen, ist ein solcher Ent- 
zug mit Hilfe von Kavain zu empfeblen. 



zumal Kavain selbst* soweifc bisher be- 
kannt ist. kcine Abhanfiigkeitsnsiken 
zu beinhalten scheint. 

Sclbstversc^dlicb sollte im weiteren 
Verlauf versucht werden. auch Kavain 
ausschlcicheod abzusctzco. Sofem dies 
vrcgcn Tvcitcrbcstcbendcr primarcr 
AngstsymptOCTiatik nicbt mOglich sein 
soUte und auch entsprechende psycho- 
therapeutiache MaiBnahmen keiocn 
ausreichenden Erfolg geboten haben, 
kann die Hierapie mit Kavain fortge- 
fiihrt werden. Aus gnmdsatzlichen Er- 
wagungen sollte aber nach spatestens 
drei bis $cch5 Monaten der Patient er- 
neuc auf tin anderes Medikament um- 
gestellt werden (z.B. sedierendes Ant- 
idepressivum, Neuroleptikum in Ttan- 
quilizerdosierung), um Ibn nicbt zu 
sehr auf ein Praparat zu fixieren. 

Neben der hier dargesiellien spezi- 
ellczx Indikationsstcllung, die durch 
die Datcn bclcgt wurdc^ aind die Er- 
gebnissc der Untcrsuchung cin wcitc- 
rer Hinweis fiir die bckannto anxioly- 
tisobe Wirksamkeit von Kavain (vgl. 
[4,7]). 
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